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RESUMEN
Las enfermedades autoinmunes son un grupo de 
enfermedades de relativo reciente conocimiento. Muchas de 
ellas están genéticamente determinadas (excepto el síndrome 
de PFAPA). Se caracterizan por episodios recurrentes de ﬁebre 
asociada a síntomas que generalmente pueden comprometer 
la piel, sistema músculo esquelético y gastrointestinal. A 
pesar de su baja prevalencia, el descubrimiento de los genes 
comprometidos en algunas de ella, ha permitido una mejor 
comprensión de los mecanismos de la respuesta inmune 
innata y en especial del rol de los llamados inﬂamosomas. 
Estos avances han permitido terapias más especíﬁcas, lo que 
ha llevado a disminuir en forma importante la morbilidad 
asociada, tanto a corto como a largo plazo. En el área 
pediátrica, el síndrome de PFAPA debe ser incluido como 
alternativa en el diagnóstico diferencial.
Palabras clave: Enfermedad autoinﬂamatoria, ﬁebre recurrente, 
respuestas inmune innata, inﬂasomas, sindrome PFAPA.
SUMMARY
Autoimmune diseases are an emerging group of  genetically 
determined diseases (except PFAPA) that affect innate immune 
system. They are characterized by recurrent episodes of fever 
associated with symptoms affecting skin, musculoskeletal and 
gastrointestinal system. Although unfrequent, the discovery 
of affected genes has allowed a better understanding of 
molecular mechanisms of innate immune response, specially 
about the role of inﬂammasomes. Subsequent targeted 
therapies have allowed a great improvement in short term 
and long term morbidity of most of these diseases. In 
children, PFAPA must be included in the analysis of differential 
diagnosis.
Key words: Autoinﬂammatory diseases, recurrent fevers, 
innate immune response, inﬂammasome, PFAPA síndrome.
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La ﬁebre es un síntoma muy frecuente en pediatría y causante de alarma 
en los padres. Generalmente las causas son cuadros virales autolimita-
dos. Sin embargo, cuando el síntoma se hace frecuente y en especial si 
SE REPITE LAS ALTERNATIVAS ETIOLØGICAS SON DE DIAGNØSTICO MÉS COMPLEJO 
Desde hace ya más de una década, se ha descrito un nuevo grupo de 
ENFERMEDADES  LOS SÓNDROMES AUTOINmAMATORIOS %STOS COMPRENDEN UN 
GRUPO CRECIENTE DE DESØRDENES INmAMATORIOS DE CARÉCTER EPISØDICO DE 
BAJA PREVALENCIA EN GENERAL CUYA CAUSA NO SE RELACIONA NI CON INFECCIO-
nes, autoanticuerpos ni con linfocitos T (LT) autoreactivos. En la gran 
mayoría de ellos se ha podido establecer una alteración que involucra la 
repuesta inmune innata y muchas veces hereditaria.
Inicialmente se incluyeron 4 grupos de enfermedades, conocidas tam-
bién como ﬁebres recurrentes hereditarias: las 3 primeras entidades o 
GRUPOS SON LA lEBRE MEDITERRÉNEA FAMILIAR &-&	 LEJOS LA MÉS FRECUENTE 
dentro de este grupo de enfermedades, el síndrome periódico asociado 
al receptor de  factor de necrosis tumoral (TNF) (TRAPS) y el grupo de 
las deﬁciencias de la mevalonato kinasa (MVK): aciduria mevalónica y 
el síndrome de hiper IgD (HIDS). El cuarto subgrupo, el de las enferme-
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DADES POR CRIOPIRINAS  INCLUYE  ENTIDADES EL SÓNDROME AUTOINmAMATO-
RIO  FAMILIAR  POR  FRÓO  &#!3	  EL  SÓNDROME DE -UCKLE 7ELLS  -73	  Y  LA 
ENFERMEDAD  INmAMATORIA MULTISISTÏMICA  DE  INICIO  NEONATAL  ./-)$  O 
#).#!	 ÂLTIMAMENTE SE HA AGREGADO OTRO SÓNDROME EL ASOCIADO A UN 
dominio de oligomerización de nuclétido llamado NLRP12. Es curioso 
que la característica principal, de las 3 primeras entidades especialmen-
te, es la aparición intermitente de síntomas clínicos que contrasta con la 
naturaleza genética y por tanto permanente, de sus defectos (1). 
#ABE DESTACAR LA BAJA PREVALENCIA EN GENERAL DE ESTAS ALTERACIONES ,A 
más frecuente de todas es la ﬁebre mediterránea familiar en población 
CON ASCENDENCIA TURCA JUDÓA ARMENIA Y ÉRABE %N 4URQUÓA SE HA DESCRITO 
UNA PREVALENCIA DE  A   Y EN !RABIA DE  %L 42!03 ES LA 
más frecuente dentro de las de herencia autosómica dominante: se han 
descrito algunas familias y aproximadamente 200 casos esporádicos. 
El grupo de las enfermedades por criopirinas alcanza alrededor de 200 
casos reportados para cada una  en el mundo. 
! PESAR DE LA BAJA FRECUENCIA DESCRITA LA INTENSIDAD Y ALTA RECURRENCIA DE 
los síntomas afectan en forma muy importante la calidad de vida de los 
PACIENTES 0OR LA MISMA RAZØN DE ESTA BAJA PREVALENCIA NO ES  HABITUAL 
SU SOSPECHA Y FRECUENTEMENTE LOS PACIENTES SON SOMETIDOS A MÞLTIPLES 
estudios para aproximarse al diagnóstico.  
,A  PRESENTACIØN  CLÓNICA  COMÞN  SON  EPISODIOS  DE  CRISIS  DE  INmAMACIØN 
intermitentes con manifestaciones generales y locales. Los síntomas ge-
nerales son ﬁebre y elevación de reactantes de fase aguda. Los compro-
misos locales afectan principalmente 3 áreas: abdomen, piel y sistema 
MÞSCULO ESQUELÏTICO
A lo largo de los años también se han incluido en este grupo de enferme-
dades los llamados desórdenes piogénicos hereditarios. Estos incluyen 
el síndrome de artritis piogénica, pioderma gangrenoso y acné (PAPA), 
EL  SÓNDROME  DE  -AJEED  OSTEOMIELITIS  CRØNICA  MULTIFOCAL  RECURRENTE  Y 
anemia) y el déﬁcit de antagonista de receptor (R) de IL-1 (DIRA).
!ÞN CUANDO SE HA AVANZADO ENORMEMENTE EN LA ETIOPATOGENIA DE ESTOS 
CUADROS  SU  FRECUENCIA  ES MUY  BAJA  3IN  EMBARGO  EN  PEDIATRÓA  EXISTE 
un síndrome con características clínicas similares y con una prevalencia 
claramente mayor: el síndrome de ﬁebre periódica con adenitis, farin-
gitis y aftas (PFAPA). Este cuadro no se hereda en forma mendeliana, 
es de buen pronóstico y debe constituir siempre parte del diagnóstico 
diferencial.
&INALMENTE SE HA PROPUESTO EXPANDIR EL CONCEPTO DE AUTOINmAMACIØN A 
OTRAS ENFERMEDADES INmAMATORIAS SIN UNA BASE GENÏTICA TAN CLARA PERO 
con alteración de la respuesta inmune innata. Entre ellas: artritis idio-
PÉTICA JUVENIL !)*	 ENFERMEDAD DE 3TILL DEL ADULTO E INCLUSO LA GOTA %N 
las dos primeras se ha observado una notable respuesta a anakinra y 
también se ha descrito una marcada elevación de la IL-18, lo que podría 
contribuir a esclarecer su etiopatogenia a futuro (2).
0ROBABLEMENTE MUCHAS DE LAS ENFERMEDADES INmAMATORIAS NO CLASIlCA-
bles sin compromiso de la respuesta adaptativa son también enferme-
DADES DEL SISTEMA INMUNE INNATO !SÓ  LAS ENFERMEDADES  INmAMATORIAS 
podrían ser parte de un continuo entre dos polos: desde la autoinmuni-
DAD A LA AUTOINmAMACIØN
Los estudios a nivel de ciencia básica han logrado establecer que en 
LA MAYORÓA DE ESTAS ENFERMEDADES LA ALTERACIØN lSIOPATOLØGICA COMÞN 
parece ser la sobre estimulación de las señales que favorecen la pro-
ducción de IL-1.
En forma muy amplia y general, el sistema inmunológico es capaz de 
reconocer “lo propio” y desconocer “lo extraño”. 
En la respuesta adaptativa, se estimulan receptores de células T y B, que 
4!",!  #,!3)&)#!#)¼. $% ,!3 %.&%2-%$!$%3 -/./'³.)#!3 !54/).&,!-!4/2)!3
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sufren mutaciones somáticas y llevan ﬁnalmente a una ﬁna especiﬁci-
dad del receptor frente al reencuentro con el antígeno correspondiente. 
Esto produce un amplio repertorio de receptores y permite el desarrollo 
de la memoria inmunológica. 
En la respuesta innata, el descubrimiento de los receptores tipo Toll (TLR) 
nos ha permitido comenzar a entender cómo esta primera vía es capaz 
de distinguir lo propio de lo extraño. Los TLR están localizados en la 
membrana y pueden “sensar” o reconocer estructuras particulares, con-
servadas en los patógenos a lo largo del tiempo, denominadas PAMPs 
(patrones moleculares asociados a patógenos). Posteriormente se han 
descubierto “sensores” intracitoplasmáticos como contraparte de los 
TLRs. Entre estos, se encuentra una familia de proteínas: los receptores 
tipo NOD (NLR). Estos son capaces de reconocer otro tipo de señales: 
aquellas asociadas a daño o stress celular. Estos patrones moleculares 
se denominan DAMPs (patrones moleculares asociados a daño). Ambos 
RECEPTORES SON INSTRUMENTOS PARA INICIAR LA RESPUESTA INmAMATORIA QUE 
a su vez gatilla la respuesta inmune innata y adaptativa. Algunos de 
estos receptores intracelulares van a llevar a la formación de los llama-
DOS INmAMOSOMAS ESTRUCTURAS MOLECULARES QUE LLEVAN A ESTIMULACIØN Y 
SECRECIØN DE CITOQUINAS INmAMATORIAS ESPECIALMENTE ), BETA 	
,A ), BETA ES UNA CITOQUINA INmAMATORIA MUY POTENTE 3U ACTIVIDAD 
ESTÉ DETERMINADA POR EL CLIVAJE PROTEOLÓTICO DE SU PRECURSOR  INACTIVO 
%STE CLIVAJE ES PRODUCIDO POR  LA CASPASA QUE A SU VEZ ES ACTIVADA 
DENTRO DE ESTOS COMPLEJOS PROTEICOS INTRACELULARES DENOMINADOS hIN-
mAMOSOMASv 	 
En forma más precisa, la familia de los receptores tipo NOD (NLR) tiene 
homología estructural con proteínas de resistencia vegetal (involucradas 
en la interacción huésped-parásito). Esta familia de receptores compren-
DE   RECEPTORES .!,0  Y   ./$  %STOS  RECEPTORES  FORMAN  COMPLEJOS 
multimoleculares llamados hINmAMOSOMASv. El más estudiado es el 
NALP3 que se relaciona con el aumento, vía caspasa 1, del procesa-
;%.&%2-%$!$%3 !54/ ).&,!-!4/2)!3 %!)	 %. 0%$)!42·! 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miento y secreción de IL-1 beta. Las pirinas y criopirinas son parte de 
este grupo de “sensores” de daño intracelular Así, la presencia de de-
fectos funcionales en sus genes o dominios se han relacionado con de-
fectos en las proteínas apoptóticas y en señales de transducción (5, 6). 
La mayor parte de los pacientes que presenta ﬁebres periódicas he-
reditarias tiene mutaciones, ya sea en las pirinas o en el receptor de 
TNF, ambos íntimamente involucrados en la respuesta inmune innata. 
En forma muy general, tanto las pirinas como las criopirinas parecen 
modular la actividad de proteínas apoptóticas y de vías de transducción 
DE SE×ALES Y JUEGAN POR LO TANTO UN ROL MUY IMPORTANTE EN LAS VÓAS DE 
INmAMACIØN DEL SISTEMA INMUNE INNATO 	
%0)$%-)/,/'·! 
%N GENERAL LAS ENFERMEDADES AUTOINmAMATORIAS SON ENTIDADES POCO FRE-
cuentes y su incidencia depende de la distribución del gen involucrado 
en determinadas poblaciones. La enfermedad autosómica recesiva más 
frecuente de este nuevo grupo es la FMF (hasta 1 en 25), y predomina 
EN POBLACIØN DEL ÉREA MEDITERRÉNEA ORIENTAL TURCOS JUDÓOS NO !SHKENA-
zi, árabes y armenios). Entre aquellas con herencia autosómica domi-
nante, la más frecuente es TRAPS (8).
%.&2%.4!-)%.4/ '%.%2!,
El diagnóstico de las ﬁebres periódicas recurrentes constituye un de-
safío. Como siempre, debe hacerse hincapié en una buena historia 
clínica, antecedentes familiares y étnicos, registro de los episodios, y 
examen físico (10-17). Varias condiciones clínicas pueden aparecer ini-
CIALMENTE COMO ENFERMEDADES AUTOINmAMATORIAS INFECCIONES OCULTAS O 
recurrentes, inmunodeﬁciencias, enfermedades autoinmunes atípicas 
o enfermedades malignas (18, 19). También es frecuente la sobrepo-
sición de síntomas y signos, siendo a veces muy difícil la clasiﬁcación en 
los distintos grupos descritos hasta ahora. Muchos pacientes con alta 
4RADUCIDO DE ,AS PROTEÓNAS QUE CONTIENEN EL DOMINIO 0Y$ REGULAN LA INmAMACIØN A TRAVÏS DE SU INTERACCIØN CON LA PROTEÓNA APOPTØTICA !3# ,A UNIØN DE LAS CRIOPIRINAS 
y ASC induce el procesamiento de IL-1 viacaspasa, mientras que las pirinas pueden actuar como inhibidor. La pérdida de función por mutaciones en las pirinas podrían 
POTENCIALMENTE LLEVAR A AUTOINmAMACIØN AL REDUCIR EL ROL INHIBITORIO DE ESTAS 0OR OTRO LADO LAS MUTACIONES QUE AUMENTAN LA FUNCIØN DE LAS CRIOPIRINAS COMO SE OBSERVA 
EN LOS PACIENTES CON -73&#5./-)$ PODRÓA ACTIVAR ESTA VÓA !3# PARTICIPA EN LA APOPTOSIS Y ACTIVACIØN DE .& KAPPA BETA UN FACTOR DE TRANSCRIPCIØN INVOLUCRADO EN 
EL INICIO Y RESOLUCIØN DE LA RESPUESTA INmAMATORIA
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sospecha clínica, pueden no cumplir los criterios para incluirlos en las 
enfermedades actualmente descritas. La comprensión de estos cuadros 
hINDIFERENCIADOSv PROBABLEMENTE MEJORARÉ  EN  FUTURO  CERCANO  CON  LOS 
avances en investigación en el área.
Es frecuente observar durante las crisis: ﬁebre, artritis/artralgia, compro-
miso del estado general, dolor abdominal y rash cutáneo. Habitualmen-
te se inicia en edad infantil o adolescencia. La regularidad de las crisis 
es muy variable. En los períodos intercrisis, los pacientes habitualmente 
SON ASINTOMÉTICOS PERO PUEDEN EXISTIR INmAMACIØN SUBCLÓNICA ,A COM-
plicación a largo plazo mas importante y temida es el desarrollo de 
amiloidosis.
En general el diagnóstico se basa en la clínica y los antecedentes étni-
cos. Particularmente, en el caso de MKD, pueden realizarse mediciones 
enzimáticas. La realización de exámenes genéticos debe orientarse se-
GÞN LOS HALLAZGOS CLÓNICOS
! CONTINUACIØN DESCRIBIREMOS LA PRESENTACIØN CLÓNICA Y EL MANEJO RECO-
mendado para los cuadros clínicos más conocidos hasta ahora.
&)%"2% -%$)4%22­.%! &!-),)!2 &-&	
Es una enfermedad autosómica recesiva que afecta primordialmente gru-
pos étnicos del área del Mediterráneo. Se describió como entidad en 1945. 
El gen responsable, MEFV, se encuentra en el brazo corto del cromoso-
ma 16. Este gen codiﬁca para una proteína: pirina/marenostrin, ubicada 
casi exclusivamente en los neutróﬁlos y sus precursores. Se cree que su 
ROL ES DISMINUIR LA INmAMACIØN A NIVEL DE ESTAS CÏLULAS
El hecho clínico característico son los episodios de ﬁebre y serositis con 
INmAMACIØN AGUDA IMPORTANTE 3E INICIA HABITUALMENTE ANTES DE LOS CIN-
co años. En poblaciones con alta prevalencia, pueden usarse los criterios 
de Tel Ashomer. En caso contrario o en presentaciones atípicas, podría 
hacerse estudio genético.
Las crisis se inician con ﬁebre alta, duran entre horas 3 a 4 días. La 
frecuencia es muy amplia y puede variar entre semanal a una crisis cada 
VARIOS A×OS %XISTE RESPUESTA INmAMATORIA EN LAS CRISIS Y EN LOS INTERVALOS 
TAMBIÏN  PUEDE  OBJETIVARSE  INmAMACIØN  POR  EXÉMENES  DE  LABORATORIO 
3E DESCONOCEN LOS GATILLANTES ESPECÓlCOS PERO SE DESCRIBEN EL EJERCICIO 
intenso, stress emocional o ciclos hormonales.
,AS  SEROSITIS MÉS  FRECUENTES  SON  PERITONITIS  	  Y  PLEURITIS  	 
Puede confundirse con apendicitis. El compromiso de piel se maniﬁes-
ta en lesiones tipo erisipela, habitualmente en relación con artritis de 
extremidades inferiores. La sinovitis habitualmente compromete pocas 
ARTICULACIONES Y NO DEJA SECUELAS ARTICULARES /TRAS MANIFESTACIONES ME-
nos frecuentes son vasculitis, orquitis, meningitis aséptica y mialgias. El 
hallazgo de proteinuria es sugerente de amiloidosis (que es la complica-
ción más importante y potencialmente letal).
;%.&%2-%$!$%3 !54/ ).&,!-!4/2)!3 %!)	 %. 0%$)!42·!  $2! 0!-%,! (%2.­.$%: 3=
#RITERIOS DIAGNØSTICOS DE 4EL!SHOMER PARA EL DIAGNØSTICO DE 
&-&
#RITERIOS MAYORES
1. Episodios de ﬁebre recurrente con peritonitis, pleuritis o sinovitis
2. Amiloidosis de tipo AA (sin factores predisponentes)
3. Respuesta favorable a dosis de colchicina diaria
#RITERIOS MENORES
1. Episodios febriles recurrentes
2. Eritema tipo erisipela
3. Historia familiar de FMF en pariente de 1 grado
$IAGNØSTICO DElNITIVO 2 criterios mayores o 1 mayor y 2 menores
       PROBABLE 1 criterio mayor y 1 menor
El tratamiento de esta entidad es la colchicina. Su uso diario previe-
ne las recurrencias y el desarrollo de amiloidosis. La dosis habitual es 
1 mg/día, pero puede aumentarse hasta 2,5 mg/día. En general es una 
droga bastante segura, pero se ha reportado toxicidad severa cuando 
se usa en edades mayores, falla hepática o renal y uso concomitante 
de macrólidos. En el pequeño grupo de pacientes no respondedores a 
COLCHICINA  A 	 SE HA PROPUESTO EL USO DE ANAKINRA ANTAGONISTA 
recombinante del receptor de IL-1) con buenos resultados.
3·.$2/-% 0%2)¼$)#/ !3/#)!$/ ! 2%#%04/2 $% 4.& 42!03	
Este síndrome se describió por 1 vez en 1982 en pacientes de ascenden-
cia irlandesa o escocesa y fue la primera de las enfermedades auto-in-
mAMATORIAS EN QUE SE DESCRIBIØ LA MUTACIØN GENÏTICA ESPECÓlCA 	 
Es un cuadro autosómico dominante de inicio habitualmente en edad 
preescolar. Se caracteriza por ﬁebre recurrente, dolor abdominal, mial-
GIAS MIGRATORIAS ARTRALGIASARTRITIS PLEURITIS RASH CONJUNTIVITIS O EDEMA 
periorbitario. Las lesiones de piel pueden ser tipo placas urticariales, 
centrífugas y sensibles. Las mialgias son muy sugerentes de TRAPS y se 
deben probablemente a una fasceítis monocítica. 
Las crisis febriles suelen ser prolongadas y se presentan con una fre-
cuencia de entre 2 a 6 veces al año.
El laboratorio muestra leucocitosis, reactantes de fase aguda elevados 
y elevación de inmunoglobulinas (especialmente IgA). Estas alteracio-
NES  TAMBIÏN PUEDEN OBJETIVARSE  EN PERÓODOS  INTERCRISIS  %N GENERAL  EL 
pronóstico es benigno, pero se ha reportado desarrollo posterior de 
AMILOIDOSIS ENTRE UN  A UN  POR LO QUE DEBE ESTUDIARSE SIEMPRE 
esta posibilidad.
Existen propuestas de criterios diagnósticos, pero no han demostrado 
GRAN ESPECIlCIDAD !SÓ EL HALLAZGO MÉS DISCRIMINATORIO ES UNA BAJA CON-
centración del TNFR p55 soluble (< 1 ng/ml) en períodos intercrisis. Por 
el momento debe realizarse un estudio genético que compruebe muta-
ciones en el gen TNFRSF1A. Se han involucrado varias mutaciones (más 
de 82) en la línea germinal del gen TNFRSF1A (superfamilia del 1 A), 
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localizado en el cromosoma 12. Este gen se expresa en varias células y 
se la relaciona con inducción de secreción de citoquinas, expresión de 
moléculas de adhesión leucocitarias, resistencia a patógenos intracelu-
lares, pirexia y caquexia.
En estos pacientes, la colchicina no previene la recurrencia de los ata-
ques. El uso de corticoides desde el inicio de las crisis puede atenuar la 
extensión y severidad de las mismas. Dada la evidencia del rol del TNF 
en las crisis, se planteó el uso de sus inhibidores, como el etanercept. 
Algunos pacientes responden a su uso, logrando disminuir la frecuencia 
de las crisis y disminuir las dosis de corticoides requeridas. También se 
HA PROBADO INmIXIMAB Y ANAKINRA  CON RESULTADOS VARIABLES
3·.$2/-% $% ()0%2 )'$ ()$3	
HIDS es un cuadro de herencia autosómica dominante, causado por 
mutaciones en el gen MVK (localizado en 12q24). El resultado de la 
mutación es una función alterada de la mevalonato kinasa, que es una 
enzima del peroxisoma involucrado en las vías de metabolización del 
colesterol. Se han reportado más de 100 mutaciones, siendo la más 
frecuente V377I que se asocia con una clínica más leve por una función 
residual de la enzima. 
Es muy frecuente en población holandesa, por lo que también se co-
noce como “ﬁebre periódica de tipo holandés”, pero existen reportes 
en otras razas. 
Habitualmente se inicia en la infancia precoz. Las crisis duran entre 3 a 7 
días, muchas veces gatilladas por vacunaciones, infecciones bacterianas, 
stress emocional o menstruación. Los síntomas son ﬁebre alta, cefa-
lea, adenopatías cervicales, esplenomegalia, dolor abdominal intenso, 
DIARREA O VØMITOS ARTRALGIAS RASH POLIMORFO ÞLCERAS ORALES O VAGINALES 
Tiene menos riesgo de desarrollar amiloidosis que otras EAI. 
El laboratorio muestra elevación de reactantes de fase aguda en 
forma intensa y moderado consumo de complemento. Es caracte-
rístico el ascenso de niveles de IgD (>100 UI/ml) tanto en las crisis 
como en los períodos intercrisis. Esta elevación policlonal de IgD no 
es exclusiva de HIDS (también en FMF y TRAPS), pero en estos otros 
cuadros habitualmente no alcanza niveles tan altos. Existe aproxi-
MADAMENTE UN  DE PACIENTES QUE NO TIENEN )G$ AUMENTADA %L 
hallazgo específico es el aumento en la excreción urinaria de ácido 
mevalónico durante las crisis.
Debe distinguirse el HIDS de la aciduria mevalónica, con excreción au-
mentada de ácido mevalónico crónicamente. Estos pacientes tienen 
deﬁciencia absoluta de la enzima, y cursan con retardo mental, micro-
cefalia, atroﬁa cerebelar, distroﬁa retinal, dismorﬁas y ﬁebre periódica.
El tratamiento habitualmente incluye el uso de AINEs para las crisis. 
Eventualmente, algunos pacientes responden a corticoides. La colchi-
cina no constituye una alternativa eﬁcaz. Dado que su etiopatogenia 
implica una acumulación de mevalonato, se ha planteado el uso de si-
mvastatina, con resultados variables. Por ahora no existe un tratamiento 
óptimo.
3·.$2/-%3 0%2)¼$)#/3 !3/#)!$/3 ! ,! #2)/0)2).!
#ONSTITUYEN UN SUBGRUPO DE  LAS ENFERMEDADES AUTOINmAMATORIAS QUE 
comprende 3 entidades de herencia autosómica dominante. Estas son: 
EL  SÓNDROME  AUTOINmAMATORIO  FAMILIAR  POR  FRÓO  &#!3	  SÓNDROME  DE 
-UCKLE 7ELLS -73	 Y EL SÓNDROME INFANTIL CRØNICO NEUROLØGICO CUTÉNEO 
y articular (CINCA o NOMID). Se ha planteado que estas alteraciones 
son variantes alélicas de un espectro, que va desde la más leve a la más 
severa en el orden anteriormente expuesto.
,AS MANIFESTACIONES CLÓNICAS DE INmAMACIØN ESTÉN CAUSADAS POR UNA AC-
TIVACIØN CONSTITUTIVA DEL INmAMOSOMA DEBIDO A CRIOPIRINAS MUTANTES LO 
que resulta en una liberación persistente de IL-1 activa. La mayoría pre-
SENTAN ALTERACIONES EN EL DOMINIO .!#(4 DEL GEN .,20 Y SON EJEMPLOS 
de desregulaciones en el procesamiento y secreción de IL-1.
Habitualmente se inician durante la infancia, con lesiones en piel tipo 
urticaria (pero que en la biopsia tienen predominio de inﬁltrado neu-
trofílico/linfocítico y no de mastocitos como se observa en las urtica-
RIAS REALES	 &#!3 Y -73 SUELEN TENER CLÓNICA SOBREPUESTA CON lEBRE 
RASH INmAMACIØN OCULAR Y ARTICULAR #).#! O ./-)$ EN CAMBIO SE INI-
cia en el período neonatal con rash persistente, artropatía hipertróﬁca 
generalmente de rodilla, meningitis crónica aséptica, ventriculomega-
lia, papiledema y sordera. Existe riesgo de amilodosis especialmente 
EN #).#! Y -73  A 	
El laboratorio muestra elevación de reactantes de fase aguda, especial-
mente en el cuadro más severo (CINCA). Sin embargo es necesario el es-
TUDIO GENÏTICO PARA CORROBORAR EL DIAGNØSTICO AUN CUANDO SØLO EL  
de los pacientes con CINCA tiene mutaciones especíﬁcas del NLRP3. De 
hecho, SEN el 2008 se describió otra entidad muy similar en clínica con 
FCAS (ﬁebre recurrente, síntomas articulares y rash gatillado por frío) 
que tiene una mutación en el NLRP12. Este gen está involucrado en el 
reconocimiento de moléculas microbiológicas y tiene también un rol en 
LA ACTIVACIØN DEL INmAMOSOMA
El tratamiento de elección en estos síndromes apunta al bloqueo de la 
IL-1. El uso de anakinra (antagonista recombinante del receptor de IL-1) 
ha demostrado ser muy exitoso en estos pacientes. Este medicamento 
LOGRA TANTO FRENAR LAS CRISIS DE INmAMACIØN EN FORMA MUY RÉPIDA COMO 
también ha probado ser efectivo incluso en las manifestaciones del SNC 
del NOMID. 
$%3¼2$%.%3 (%2%$)4!2)/3 0)/'³.)#/3
3E INCLUYEN EN ESTE GRUPO EL SÓNDROME DE 0!0! EL SÓNDROME DE -AJEED 
y la deﬁciencia del antagonista del receptor de IL-1. La característica 
COMÞN ES EL COMPROMISO ØSEO INmAMATORIO RECURRENTE
;2%6 -%$ #,). #/.$%3   	 =
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En el PAPA, las mutaciones comprometen el gen PSTPIP1, que afecta la 
unión de una proteína involucrada en la reorganización de la actina y 
POR TANTO EN LA FORMACIØN DEL CITOESQUELETO %STA PROTEÓNA INTERACTÞA CON 
la pirina, llevando a una apoptosis disregulada. La clínica se presenta 
con oligoartritis autolimitadas (con acumulación de material estéril si-
novial rico en neutróﬁlos) y lesiones cutáneas purulentas desﬁgurantes. 
3E HA USADO CORTICOIDES INHIBIDORES DE 4.& Y ÞLTIMAMENTE !NAKINRA
%L SÓNDROME DE -AJEED SE CARACTERIZA POR lEBRE RECURRENTE OSTEOMIELITIS 
RECURRENTES DE INICIO PRECOZ LESIONES DE PIEL INmAMATORIAS TRANSITORIAS Y 
anemia diseritropoyética congénita. Se ha involucrado el compromiso 
del gen LPIN2. El tratamiento usado hasta ahora para el compromiso 
óseo y cutáneo comprende corticoides, AINEs, terapia física y transfu-
siones. 
En el 2009 se describieron los primeros casos de déﬁcit de antagonista 
del receptor IL-1. Son pacientes recién nacidos, con erupción pustular 
extensa, artritis y osteomielitis multifocal estéril. La alteración involucra 
mutaciones en el gen IL1RN del cromosoma 2. El antagonista del R de 
), INHIBE SU ACTIVIDAD Y POR TANTO MODULA LAS RESPUESTAS INmAMATORIAS 
e inmunes. Dada su etiopatogenia, esta entidad puede ser tratada con 
anakinra.
El diagnóstico de estas entidades  se basa en la clínica y radiología, pero 
deben efectuarse los tests genéticos correspondientes para precisarlas. 
4!",!  #,·.)#! '%.%2!, $% 3·.$2/-%3 0%2)¼$)#/3 !3/#)!$/3 ! #2)/0)2).!3
Edad inicio 
Manif. piel  
Manif. oculares
Manif. musculares esqueléticas
Signos sistémicos
Dismorﬁas
Consecuencias
Audición
3ÓNDROME FAMILIAR  
URTICARIA POR FRÓO  
Infancia
Urticaria por frío
Conjuntivitis  
Artralgias, rigidez articular
Fiebre post exposición al 
frío, sudoración y sed
Fatiga, amiloidosis
Normal  
3ÓNDROME -UCKLE  7ELLS
Infancia-adolescencia 
Urticaria evanescente
Conjuntivitis papiledema crónico  
Artralgias persistentes
poliartritis no erosiva
Fiebre, mareos
Amiloidosis
Hipoacusia NS
3ÓNDROME #).#!
Neonatal
Rash urticarial polimorfo
Atroﬁa nervio, ceguera
Osteoartropatía deformante
Fiebre recurrente
Meningitis crónica aséptica
Frente abombada, nariz en 
silla de montar, hipoplasia 
facial central
Deformidad ósea, daño SNC, 
amiloidosis
Hipoacusia NS
4!",!  #,·.)#! $% ,/3 $%3¼2$%.%3 
")/'³.)#/3 ).&!.4),%3 (%2%$)4!2)/3
3ÓNDROME DE 0!0! 
3ÓNDROME DE -AJEED   
$ÏlCIT ANTAGONISTA 2 ),
Oligoartritis piogénica estéril, 
pioderma gangrenoso, acné 
quístico
Osteomielitis recurrente multifocal 
de inicio precoz, anemia 
macrocítica hipocroma congénita, 
DERMATOSIS INmAMATORIA TRANSITORIA
Erupción cutánea pustular, 
osteomielitis multifocal
Estéril de inicio neonatal  
4RADUCIDO DE 2IGANTE ET AL 4HE PLODDING DIAGNOSIS OF MONOGENIC AUTOINmAMMATORY DISEASES IN CHILDHOOD &ROM CLINICAL SCENERY TO LABORATORY INVESTIGATION #LIN#HEM,AB-ED 
2011;49(5): p785
4RADUCIDO DE 2IGANTE ET AL 4HEPLODDING DIAGNOSIS OFMONOGENICAUTOINmAMMATORYDI-
seases in childhood: from clinical scenery to laboratory investigation ClinChemLabMed 
2011;49(5): p788.
;%.&%2-%$!$%3 !54/ ).&,!-!4/2)!3 %!)	 %. 0%$)!42·!  $2! 0!-%,! (%2.­.$%: 3=
El uso de corticoides sistémicos y locales ha sido efectivo para  el mane-
JO DE LAS MANIFESTACIONES ARTICULARES Y CUTÉNEAS DEL 0!0! PERO LOS PA-
cientes pueden hacerse refractarios a ellos en el tiempo. Existen reportes 
muy auspiciosos con el uso de anakinra.
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%N  EL  CASO DEL  SÓNDROME DE -AJEED  LAS  ALTERNATIVAS  TERAPÏUTICAS  SON 
amplias e incluyen el uso de AINEs, corticoides, interferon alfa o gamma, 
azitromicina, bifosfonatos e inhibidores de TNF.
ARTRITIS GRANULOMATOSAS
Actualmente se denomina como artritis granulomatosas pediátricas al 
grupo de enfermedades constituidas por el síndrome de Blau (forma 
familiar) y la sarcoidosis de inicio precoz (forma esporádica).
El síndrome de Blau es una enfermedad rara de herencia autosómica 
dominante. Afecta a niños pequeños de ambos sexos sin predilección de 
raza. Se caracteriza por poliartritis recurrentes granulomatosas, uveítis 
(con riesgo de cataratas y glaucoma) y rash ictiosiforme. La histología 
muestra granulomas no caseosos y las articulaciones pueden verse muy 
aumentadas de volumen en el tiempo. 
La alteración genética ocurre a nivel del gen CARD15/NOD-2, descu-
bierto el 2001. Este gen es parte de la familia de los receptores tipo 
NOD (proteínas intracelulares), que se expresan en monocitos y condor-
citos. El síndrome de Blau presenta una mutación en el dominio NACHT 
del gen CARD15/NOD-2, lo que produce un aumento de la actividad 
de del NF kappa beta. Algunas variantes en el dominio LRR del mismo 
gen se han asociado con un subgrupo de pacientes en enfermedad de 
Crohn, enfermedad granulomatosa que afecta el tracto gastrointestinal. 
Por ello, algunos han planteado que debiera incluirse esta entidad en el 
GRUPO DE LAS ENFERMEDADES AUTOINmAMATORIAS %N EL SÓNDROME DE "LAU 
no existe compromiso de vías aéreas y esto lo diferencia de la sarcoido-
sis de inicio precoz, que es la forma de presentación esporádica.
El diagnóstico del síndrome de Blau se basa tanto en la clínica como en 
la determinación del gen involucrado. El tratamiento comprende el uso 
de corticoides, drogas inmunosupresoras (Metotrexato y Ciclosporina), 
!NAKINRA E )NmIXIMAB ANTI 4.&	
Los pacientes con manifestaciones más leves, responden a AINEs, pero 
en el caso de cuadros más severos, se plantea el uso de corticoides sis-
témicos. Pueden usarse también drogas inmunosupresoras como MTX, 
ciclosporina y etanercept. El uso de anakinra en algunos reportes tam-
bién ha mostrado buenos resultados.
3·.$2/-%  $%  &)%"2%  0%2)¼$)#!  #/. !&4!3  &!2).')4)3 9 
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Es una enfermedad de causa desconocida (esporádica, no genética has-
ta ahora), descrita ya en 1987que se caracteriza por ﬁebre periódica, 
asociada a faringitis, adenitis cervical y aftas. Puede acompañarse de 
cefalea, dolor abdominal y/o artralgias.
Las crisis ocurren cada 4 a 6 semanas, duran 4 a 5 días y ceden espon-
TÉNEAMENTE ,A lEBRE ES ALTA HASTA #	 CON MUCHO COMPROMISO DEL 
ESTADO GENERAL  PERO  LOS  EPISODIOS NO DEJAN  SECUELAS 0UEDE  INICIARSE 
PRECOZMENTE ALREDEDOR DE LOS  A×OS	 PERO ÞLTIMAMENTE SE HAN DES-
crito también casos en adultos. El compromiso faríngeo simula en todo 
una faringitis estreptocócica, pero los cultivos son persistentemente ne-
GATIVOS ,A AUSENCIA DE AFTAS NO DESCARTA EL  SÓNDROME  EN  LAS ÞLTIMAS 
SERIES LAS DESCRIBEN SØLO EN UN 	
Los niños afectados tienen buen desarrollo pondoestatural, no presen-
tan otras enfermedades habitualmente ni tienen secuelas.
;2%6 -%$ #,). #/.$%3   	 =
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TOMAS ET AL 
Fiebre recurrente regularmente de inicio precoz (antes de los 
5 años)
Síntomas sistémicos en ausencia de infección respiratoria 
alta, con al menos 1 de los siguientes signos : 
 Aftas orales
 Adenitis cervical 
 Faringitis 
 Exclusión de neutropenia cíclica 
 Períodos intercríticos completamente asintomáticos 
 Desarrollo PE y SM normal
0!$%( %4 !,
Fiebre mensual o cíclica en cualquier grupo etario
 Aftas orales posibles
 Linfadenitis cervical
 Amigdalitis exudativa con cultivo (-)
 Intervalos interepisodios completamente asintomáticos
 Respuesta rápida a una  dosis de corticoides
Traducido de: Padeh S et al Auto-inflammatory fever síndromes et al Rheum-
DisClin N Am 2007; 33: p 601.
&ISIOPATOLOGÓA
,A CAUSA DEL 0&!0! ES AÞN DESCONOCIDA $ESTACA LA GRAN SIMILITUD CON 
los episodios de neutropenia cíclica no complicados, por lo que se ha 
planteado que pudieran compartir vías comunes de desregulación. Es-
tudios en pacientes con PFAPA en crisis muestran elevación de INF gam-
ma, TNF e IL-6. Se ha planteado que quizás sea una repuesta inmune 
anormal frente a microorganismos comensales de las amígdalas o la 
mucosa oral.
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$ETALLES SUGERENTES DE %!) 
 Crisis febriles con síntomas localizados (dolor abdominal, 
artromialgias, rash)
 Serositis recurrentes
 Historia familiar de crisis similares
&ACTORES DIFERENCIADORES ENTRE %!)
 Origen étnico 
 Modo de herencia 
 Duración de las crisis 
 Respuesta a colchicina o corticoides 
 Test genético positivo
4RADUCIDO  DE  2IGANTE  ET  AL 4HEPLODDING  DIAGNOSIS  OFMONOGENICAUTOINmAM-
matorydiseases in childhood: fromclinicalscenerytolaboratoryinvestigation 
ClinChemLabMed 2011;49(5): p788
La respuesta inmediata frente a una dosis de corticoides sugiere 
MÉS BIEN UNA CAUSA RELACIONADA CON LA SECRECIØN DE CITOQUINAS INmA-
matorias más que con una infección. Además, la ausencia de casos 
secundarios en parientes o contactos cercanos, la falta de concen-
tración de casos en forma estacional o geográﬁca y la persistencia 
sin progresión por largo tiempo, también hacen poco probable una 
causa infecciosa.
,ABORATORIO 
- Hemograma: sin anemia, leucocitosis leve
- VHS moderadamente elevada (40-50), plaquetas normales
(intercrisis: VHS normal )
- IgD habitualmente normal o moderadamente elevada (menor 100)
- IgE puede ser elevada
- Serología autoinmune (-)
- Subpoblaciones de LT normales
 )MÉGENES EN BÞSQUEDA DE FOCO INFECCIOSO 	
$IAGNØSTICO DIFERENCIAL
Debe hacerse, entre otros, con enfermedad de Crohn (podría ser una 
manifestación precoz y luego aparecer síntomas GI), inmunodeﬁciencias 
(incluidas las neutropenias cíclicas y VIH), síndrome de Behcet y HIDS.
4RATAMIENTO
Los glucocorticoides son característicamente, muy efectivos en yugular 
los síntomas. 
Se recomienda el esquema con:
Prednisona 2 mg/kg/dosis o betametasona 0,3 mg/kg/dosis. 
Puede usarse 1 dosis al inicio, otra a la mañana siguiente y la mitad en 
el día 3 y 4.
Con la primera dosis ya se observa respuesta de la ﬁebre a las 2 a 4 
hrs. Las aftas pueden demorar más en responder. Con el tiempo, puede 
lograrse el mismo efecto con dosis menores. Los corticoides no previe-
nen crisis a futuro, pero a largo plazo puede observarse espaciamiento 
de ellas (20). 
El síndrome tiende a desaparecer en 6 a 10 años promedio.
Otra alternativa que se ha planteado es la tonsilectomía, con o sin 
adenoidectomía.  Diversos estudios han sido poco claros en demos-
trar su beneﬁcio. Revisiones recientes con metodología de metanálisis 
o Cochrane son también discordantes en sus conclusiones: el meta 
ANÉLISIS DEL  PLANTEA LA OPCIØN QUIRÞRGICA COMO LA MÉS EFECTIVA A 
largo plazo, en cambio la revisión Cochrane de enero del mismo año 
PLANTEA QUE DEBE SOPESARSE EL RIESGO DE LA CIRUGÓA CON EL MANEJO MÏ-
dico que mas bien aborta las crisis (y en el largo plazo eventualmente 
las distancia) (20, 21). En nuestro país, el grupo de la Universidad 
Católica publicó un reporte descriptivo de casos (22). Un estudio re-
ciente del mismo grupo (presentado como poster en el Congreso de la 
Sociedad Chilena de Pediatría 2011) siguió a 8 pacientes con PFAPA. 
A todos se les realizó amigdalectomía. Ninguno presentó recurrencia 
4RADUCIDO  DE  2IGANTE  ET  AL  4HEPLODDING  DIAGNOSIS  OFMONOGENICAUTOINmAM-
matorydiseases in childhood: fromclinicalscenerytolaboratoryinvestigation 
ClinChemLabMed 2011;49(5): p789
4!",!  #,!6%3 %30%#·&)#!3 0!2! %, 
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3D PERIØDICOS ASOCIADOS 
A CRIOPIRINA 
&IEBRE MEDITERRÉNEA 
FAMILIAR 
42!03
()$3
$ESØRDENES PIOGÏNICOS 
HEREDITARIOS
3ÓNDROME DE "LAU
Rash tipo urticaria, hipoacusia 
neurosensorial, compromiso 
osteoarticular variable, periodicidad 
circadiana de los síntomas
Eritema tipo erisipela en pie o 
tobillo, respuesta a colchicina
Crisis febriles de larga duración, 
con mialgias migratorias, edema 
PERIORBITARIO CON CONJUNTIVITIS 
respuesta a corticoides
Crisis febriles de inicio el 1 año 
(generalmente gatilladas por 
vacunaciones) más signos 
cutáneos, intestinales, 
linfadenopatía y esplenomegalia
Manifestaciones agudas biogénicas 
de hueso, articulaciones y piel
poliartritis granulomatosa, uveítis y 
rash ictiosiforme
%NFERMEDAD ESPECÓlCA           #LÓNICA
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DE LAS CRISIS FEBRILES ADENITIS NI FARINGITIS PERO SIN EMBARGO  PRE-
sentó recurrencia de las estomatitis. 
SÍNTESIS
,AS ENFERMEDADES AUTOINmAMATORIAS  SON UN GRUPO DE PATOLOGÓAS  FRE-
cuentemente hereditarias, que afectan principalmente el sistema inmu-
ne innato. Se maniﬁestan generalmente por episodios de ﬁebre recu-
RRENTE ASOCIADOS A COMPROMISO DE PIEL SISTEMA MÞSCULOESQUELÏTICO Y 
aparato gastrointestinal. A pesar de su escasa frecuencia, el descubri-
miento de los genes involucrados en algunas de ellas ha aportado un 
gran conocimiento en relación a los mecanismos involucrados en la res-
puesta inmune primaria, especialmente en relación a los denominados 
hINmAMOSOMASv Y POR OTRO LADO HA FAVORECIDO EL DESARROLLO DE NUEVAS 
TERAPIAS ESPECÓlCAS CON LO QUE SE HA PODIDO MEJORAR LA CALIDAD DE VIDA 
de estos pacientes. El diagnóstico debe basarse en los hallazgos clínicos 
y exámenes de laboratorio en el tiempo, teniendo siempre presente el 
diagnóstico diferencial de patologías especialmente infecciosas, autoin-
MUNES Y ONCOLØGICAS %N PEDIATRÓA DEBE DESCARTARSE SEGÞN LA CLÓNICA EL 
síndrome de PFAPA. El factor genético es de crucial importancia, pero 
su estudio debe ser dirigido y correlacionado con las alteraciones inmu-
nológicas asociadas.
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%L INmAMASOMA ES UN COMPLEJO PROTEICO INTRACELULAR QUE SE ACTIVA POR NUMERO-
sos PAMPS (patrones moleculares asociados a patógenos) y DAMPS (patrones 
moleculares asociados a daño). Esta activación involucra varios mecanismos 
PROBABLES  INCLUYENDO EL EmUJO DE +  SECUNDARIO A  CANALES DE !40 ESPECIES DE 
/ REACTIVO 2/3	 Y PERTURBACIØN DE MEMBRANAS ,A ACTIVACIØN DEL INmAMASOMA 
LLEVA AL CLIVAJE Y ACTIVACIØN DE LA CASPASA QUE CLIVA LAPRO),BETA A SU FORMA 
activa y madura,  siendo luego esta secretada desde la célula. Una vez fuera de 
la célula, IL-1 beta se une al receptor de IL-1, lo que produce a una sucesión de 
SE×ALES QUE ACTIVAN LA CASCADA INmAMATORIA INVOLUCRANDO TAMBIÏN OTRAS CITOQUI-
NASPROINmAMATORIAS	 ,A EXPRESIØN DE PRO),BETA SE PRODUCE POR LA ACTIVACIØN 
de los Tolllikereceptors (TLRs) y la activación del receptor de IL-1 autocrino. Exis-
ten varios puntos a lo largo de esta vía que pueden ser especíﬁcamente inhibidos, 
EVITANDO ESTA FORMA DE INmAMACIØN %LLOS INCLUYEN GATILLANTES ESPECÓlCOS DE LOS 
INmAMASOMAS VÓAS COMUNES DE ACTIVACIØN COMPONENTES ESPECÓlCOS FACTORES DE 
ESTABILIDAD  DEL  INmAMASOMA  LIBERACIØN  DE  LA  CASPASA    E  ),BETA  UNIØN  DE 
la IL-1beta a su receptor, transducción de las señales de este receptor y otras 
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